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Manipulacdo do pediculo arterial hepatico:
novas opcoes no tratamento dos tumores do figado

MARCO PIRES E ALBUQUERQUE*

Resumo

O autor faz revisdo das atuais condutas no tratamento dos tumores hepaticos, primitivos e
melastaticos, onde as ressecgées cirdrgicas ndo podem ser realizadas de imediato. As alter-

nativas que tém sido descritas referem-se a m

anipulagéo do sistema arterial, que tem como

finalidade aumentar o poder tumoricida da quimioterapia controlando o aporte sangiiineo nes-

sas lesées, como terapia isquémica.

As condutas, abordadas didaticamente, mostram os meios para sua execugdo, as indica-
¢oes, os fatores de prognéstico, o estadiamento cirdrgico e seu acompanhamento clinico.
Exemplificamos uma conduta multidisciplinar num tumor primariamente irressecével e analisa-
mos alguns protocolos usados. As condutas visam uma proposta para melhorar a qualidade e
0 tempo de sobrevida desses pacientes, cujas lesdes hepdticas sdo atualmente, refratarias as

terapias convencionais.

Unitermos - Quimioterapia Hepatica Intra Arterial, Tumores do Figado.

Introducao

Cerca de 25% dos 6bitos por cancer nos E.U.A.
sao ocasionados por tumores hepéticos primitivos ou
metastaticos [14] que geralmente representam dis-
seminagao e fase terminal da doenca. Portanto, qual-
quer forma de tratamento da doenga hepatica, pode
ou nao ser racional e (til para a paliagdo dependen-
do dos sintomas e do comprometimento de outros
0rgaos. Assim, as tentativas de tratamento nesse
sentido devem ser consideradas de excegao, deven-
do-se inicialmente realizar avaliagdo minuciosa do
estadiamento da doencga. Naqueles casos onde ela
demonstra apenas comprometimento locorregional do
figado e o tumor foi considerado irressecavel, tem
sido possivel utilizar outras opgoes efetivas de trata-
mento que nao apenas a quimioterapia sistémica.

A partir de 1950 varios autores iniciaram estudos
sobre o comportamento dos tumores hepéticos no que
se refere ao seu padrao vascular de disseminagao e
nutricdo. Os primeiros conceitos surgiram com os tra-
balhos de Breedis e Young em 1954 [9] quando de-
monstraram em estudos experimentais que os tumo-
res malignos do figado, sejam primitivos ou metasta-
ticos, tem seu suprimento sangiiineo quase que ex-
clusivamente através da artéria hepatica [42]. Isto foi
confirmado com técnicas de injegao-corrosao {17,118,
19]. Em 1966, Nilsson [36] em estudos clinicos e ex-
perimentais mostrou os efeitos da interrupgéao do flu-
xo arterial hepatico em figados metastaticos, verifi-
cando que o parénquima normal sobrevive desde que
o fluxo porta esteja integro.

Estes estudos propiciaram o desenvolvimento de
terapias alternativas voltadas para a manipulagao do
pediculo arterial hepatico. Interrupgées abruptas ou
intermitentes do seu fluxo, cateterismos arteriais com
infusao de drogas e em combinagao com ressecgoes
cirdrgicas passaram a ser realizadas por varios auto-
res [10, 2, 47, 33, 20], dando atualmente uma cono-
tacéo multidisciplinar ao tratamento dos tumores he-
paticos.

A finalidade desse trabalho mostra as indicagbes
e 0s meios necessarios para realizagao destas con-
dutas.

Vantagens e indicagdes da
quimioterapia locorregional

A quimioterapia hepatica intra-arterial (QT i.a) tem
sua base nos seguintes aspectos: 1) o aumento da
concentragao regional da droga; 2) diminui¢ao da to-
xidade sistémica e 3) aumento da atividade tumorici-
da de algumas drogas quando administradas pelavia
arterial.

Estes argumentos reforgam a hipétese de que uma
alta concentragdo medicamentosa atravessando a
membrana celular tumoral é mais efetiva do que o tem-
po de exposigao sistémica, cujos efeitos colaterais im-
pedem as vezes sua continuidade [24]. A agao da dro-
ga depende do tempo e concentragdao intra-hepatica
com avantagem de maior extragao, menor escape sis-
témico e rapida eliminagao renal. Podemos infundir al-
tas doses com maior efeito tumoricida e menor toxida-
de sistémica, com total aproveitamento da droga [11].
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Estudos realizados com alguns citostaticos demons-
tram graus variados de extragao hepatica, especificas
a cada uma. O fluoroxidine (5FUdr), por exemplo, com
95% de extracéo e o fluorouracil (5FU) e a doxorrubicina
(ADM) com 60%, tém possibilitado menor toxidade com
dosagem alta por via arterial [15, 41, 43]. Tem sido pos-
sivel também, combina-las com maior ou menor tempo
de exposicao visando melhor efeito tumoricida (capitu-
lo adiante). Nesses casos, a concentragao medicamen-
tosa & mais limitrofe por sua agéo nociva ao tecido he-
patico normal, cuja fungao deve ser preservada.

Assim, a QT i.a tem sido uma alternativa valida
para os tumores primitivos irressecaveis e metastati-
cos do aparelho digestivo, dos carcinomas mamarios
e carcindides [41, 31], podendo ser indicada sempre
que houver a pretensao de realiza-la por via sistémi-
ca, cujos resultados tém sido pouco satisfatorios.

Fatores de prognostico

Podemos classificar os seguintes aspectos determi-
nantes do progndstico e que podem influenciar signifi-
cativamente na sobrevida: 1) tumor primitivo extra-he-
patico intratavel. 2) anaplasia. 3) a localizagao anatdmica
e/ou grau de comprometimento das les6es no figado.

A impossibilidade do tratamento efetivo para o tu-
mor primitivo, invalida qualquer terapéutica paliativa para
as metastases hepaticas e nao traz beneficio para o
paciente. A lesao primitiva da o grau da agressividade
do tumor. O carcinoma pancreatico, por exemplo, € mais
agressivo do que o do colon agravando o prognostico.

O tipo histolégico e o grau de diferenciagao celu-
lar tém mostrado influéncia na sobrevida. Os indife-
renciados sdo mais agressivos e os adenocarcino-
mas, apesar de resistentes, tem evolugao mais lenta
do que os epidermoides e indiferenciados. Quanto
maior o comprometimento hepatico pior o prognosti-
co mas nao devemos considera-lo apenas de uma
forma quantitativa pois, pequenas lesdes na depen-
déncia de suas localizagoes podem encurtar a sobre-
vida. Os tumores de bifurcagao dos hepaticos e aque-
les que invadem o tronco das supra-hepéticas ou cava
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por exemplo, precipitam a morte.

E controverso o efeito sobre a sobrevida quando
existe comprometimento para outros 6rgaos como o
peritoneo, linfonodo e pulm&o. Os resultados tém
demonstrado que esses fatores nédo influenciam com
significancia, pois os pacientes vém o falecer princi-
palmente em decorréncia da faléncia hepatica.

A concomitancia de ascite € mais grave quando
nao é de origem neoplasica, sendo considerada sinal
de agravamento da fungao hepatica. Laboratorialmen-
te apenas a fosfatase alcalina e a bromosufaleina
demonstram certa significancia no progndstico [21].

Estadiamento

Ao procurarmos avaliar os graus de resposta clini-
ca, temos no estadiamento uma questao complexa.
Até o momento as tentativas tém sido apenas no as-
pecto quantitativo. Autores como Almerjo [1], definem
como estadio 1 comprometimento menor do que 20%,
estadio 2 com 20 a 70% e estadio 3 com mais de 70%.
Nielsen [35] classifica em “poucas’, “varias” ou “nu-
merosas’ e Wool [48] usou os termos “solitarias”, “mul-
tiplas” ou “disseminadas”, demonstrando entre essas
avaliagbes, variagdes significativas na sobrevida. Nos
parece, entretanto, que esse tipo de classificagao ca-
rece de padronizagao pois depende de avaliagao visu-
al de consenso, o que nao & possivel a cirurgides de
equipes diferentes em varias partes do mundo.

Para nos, uma classificagao padrao, simplificada, que
pudesse ser utilizada tanto para os tumores primitivos,
como para metastaticos, deveria assemelhar-se a rela-
tada por Primack [40] durante o Simpdsio Internacional
de Tumores do Figado em Kampala, Uganda 1971. Des-
de entao nos parece ainda hoje a melhor visao e, apesar
de ter sido criada apenas para os tumores primitivos,
podemos considera-la também para as metastaticos,
acrescentando para isso o “fator metastase” (Tabela
1). Achamos que essa classificagao insere aspectos ana-
tdmicos e funcionais levando em consideragao a presenca
de cirrose para definir as condigoes do tecido funcionante,
que é um significativo fator na sobrevida.

Tabela 1 - Classificagao modificada do estadiamento clinico dos tumores hepaticos (Primack e col.) [40]

TUMOR
FUNCIONAL ANATOMICO PRIMITIVO/METASTASES CIRROSE
| - BOM (auséncia clinica e laboratorial
de disfungao hepatica e sinais
constitucionais de doenga hepatica
A - UM LOBO 1) PRIMITIVO

Il - MODERADO (moderada disfungao
hepatica + caquexia grave)

11l - RUIM (hipertensao portal + sinais
faléncia hepatica + caquexia grave

IV - Metastase em outros 6rgaos

B - DOIS LOBOS

(+) PRESENTE

(-) AUSENTE

2) METASTATICO (x) QUESTIONAVEL
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Critérios de Avaliagao de Resposta

Os parametros objetivos de mensuragéo, empre-
gados para monitorizagao no tratamento das neopla-
sias hepaticas sao representados por: 1) bordos ana-
tdmicos, 2) atividade tumoral e 3) fungdo hepatica.
Desta forma, teremos um indicador global efetivo para
acompanhar esses pacientes.

A determinagao dos bordos anatémicos pode ser
feita através do exame fisico quando existe uma he-
patomegalia mensuravel, seguindo a proposicéao de
Lokich [27]. Com o paciente em decUbito dorsal e
respiragao superficial, delimitamos o bordo hepatico
a partir do rebordo costal (RC) na linha hemiclavicu-
lar (LHC) direita, chamada de A. Na LHC esquerda,
chamada de B e apéndice xiféide, chamada de C. A
soma dos valores A+B+C, expressa em centimetros,
sera estabelecida como base pré-tratamento. Uma
redugao de 30% desse valor sera considerada res-
posta clinica efetiva. '

Sob o ponto de vista laboratorial temos: 1)
cintilografia hepatica venosa, considerando-se tera-
péutica responsiva quando observamos redugio de
cerca de 50% no didmetro perpendicular das “lacu-
nas” tumorais. E de grande valia principalmente quan-
do nao existe hepatomegalia. 2) tomografia compu-
tadorizada (CT), permite mensuragéo precisa do ni-
mero e localizagao das lesbes e 3) ultra-sonografia,
tem a vantagem do baixo custo operacional e facili-
dade de execugao, podendo ser utilizada em lesdes
com densidade semelhante ao parénquima normal.

A avaliagao das atividades metabdlicas das célu-
las tumorais é feita pela determinacido de marcado-
res especiais como o antigeno carcinoembridénico
(CEA) e alfa-fetoproteina (AFP). A CEA como mar-
cador inespecifico, secretado por varios tipos de tu-
mores do aparelho digestivo, principalmente do in-
testino grosso, tem valor apenas quando elevado no
periodo pré-tratamento, podendo ser sensivel se hou-
ver regressdo acompanhando a melhora clinica. A
AFP & um marcador especifico apenas para dois ti-

pos de cancer presente no figado. O hepatoma, com
elevagao em cerca de 50 a 75% dos pacientes e os
tumores de células germinativas, sendo portanto um
excelente marcador quantitativo da relagao tumor-
hospedeiro. Lembramos que a meia-vida da AFP é
aproximadamente de 5 a 7 dias, necessitando deste
periodo para sua avaliagao de resposta [32].

Em conjunto com as alteragbes determinadas pelo
tumor, a avaliagdo da fungao hepatica da uma nogao
da resposta do hospedeiro ao tratamento, atuando tam-
bém como fator prognéstico da sobrevida. Esses mar-
cadores da fungao hepatica nao representam quanti-
dade de tumor mas, a elevagao, reflete o grau de ne-
crose hepatica, expressando até que ponto o figado
tem condig¢6es de suportar a terapéutica. As enzimas
mais sensiveis sao: a 5-Nucleotidase, a gama-glutamil-
Transpeptidase (GGT) e desidrogenase latica (LDH).
A transaminase gutamil-oxalacética (TGO) e a fosfa-
tase alcalina (nao especifica) refletem indiretamente o
grau de invasao tumoral do figado. A sintese hepética
expressa pelo tempo de protombina, nivel de albumi-
na, bilirrubinas e acido- Urico, reflete o processo de
degradagao e disfuncdo hepatica.

E necesséario ter em mente, entretanto, que as
modificag6es nesses testes durante o curso do trata-
mento ndo necessariamente refletem um efeito anti-
tumoral, podendo significar variagbes ocasionadas
pela agressividade do tratamento. Por exemplo, as
enzimas que sofrem elevagao imediata apds a quimi-
oterapia ou ligadura da artéria hepatica tendem a se
normalizar apés uma semana se a terapéutica esti-
ver sendo eficaz. Quando a concentracao do coles-
terol, albumina, calcio e acido-Urico, diminui pode sig-
nificar uma aguda interrupgéao de sintese. Portanto,
0 aumento do disturbio bioquimico significa efeito tu-
moricida somente quando tendem a normalidade,
associado com a melhora do “performance status”,
De outro modo significam crescimento tumoral asso-
ciado a agressao do hepatdcito pelo tratamento.

Todos estes parametros avaliados definem a res-
posta terapéutica (Tabela 2).

Tabela 2 - Definicao de resposta dos tumores hepaticos (Lokich) [27]

RC (Resposta Completa) &=
dias.

RP (Resposta Parcial) -

Regressao completa do tumor clinicamente detectado por, no minimo 30

50% de reducao, mensuravel por seu dia-metro perpendicular, sem evi-

déncia de aparecimento de outras lesdes e mantidas por, no minimo 30

dias.
RM (Resposta Minima) -
DE (Doenga Estavel) -

PD (Progressao Doenca) =

25% a 50% de redugao de lesGes mensuraveis por 30 dias.
25% de redugao mensuravel por no minimo 3 meses.

Aumento de didmetro tumoral e/ou aparecimento de novas lesées em vi-

géncia do tratamento.




158

Técnicas de Cateterizacao
da Artéria Hepética

Os cateterismos hepéticos intra-arteriais podem
ser realizados basicamente por duas técnicas: por via
periférica, utilizados em centros de radiologia
intervencionista, ou via laparotomia com cateterismo
profundo, diretamente na artéria hepatica.

Os cateterismos pelo “sistema Selding”, sdo de
menor morbidade mas de curta permanéncia, deven-
do ser realizado a cada ciclo quimioterapico. E ne-
cessario a imobilizagdo do paciente ao leito para evi-
tar deslocamentos de cateter bem como significati-
va dose de raios-X a cada procedimento [12]. Por
laparotomia utilizamos os cateteres de longa dura-
¢ao, que classificamos em dois tipos: os sistemas
fechados (cateteres valvulados, anti-refluxo - Macchi
Engenharia Biomédica, SP) (Fig.1) ou os dinamicos
(bombas infusoras implantaveis) [5, 6]. Em ambos
os sistemas existe a preocupagao em se manter o
cateter exsangue a fim de evitar obstrugé@o por re-
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fluxo. Nossa experiéncia tem sido com o tipo valvu-
lado [39]. Trata-se de um “sistema fechado”, onde
sua extremidade endo-vascular apresenta uma fen-
da lateral (valvula) que se abre sob baixa presséo
de infusdo, impedindo o refluxo sangidineo quando
em estado de repouso. O reservatério, do tipo total-
mente implantavel, apresenta uma area de pungao
5 vezes maior do que as bombas infusoras, facili-
tando sua manipulagédo pelo operador. Seu peso e
tamanho sdo bem menores e ndo existe necessida-
de de manipulagdo entre os ciclos, o que diminui
consideravelmente o indice de contaminagao.

A técnica de implantagdo por nés utilizada asse-
melha-se aquela preconizada por Francis Au [4]. Ini-
cia-se mediante uma incisdo longitudinal no andar
superior do abdome e, aberta a cavidade, realizamos
sua exploragdo minuciosa no sentido de avaliar a
extensao da doenga. Procedemos a secgao do epiplon
gastro-hepatico ao nivel de pediculo hepatico até a
trifurcagdo do nervo de Laterjet, expondo a porgéao
terminal da artéria hepatica primitiva (AHP). Durante

Fig. 1 - Cateteres valvulados de longa permanéncia. Tipo totaimente implantavel e semi-implantavel. O sistema
valvular esta ia extremidade endo-venosa.
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esta manobra devemos ligar a artéria pildrica e de-
mais pequenos ramos que possam ai existir afim de
evitar escape quimioterapico para a area gastro-duo-
denal, motivo de complicagao hemorragica por ulce-
ragao da mucosa duodenal [34]. Freqiientemente, a
presenca de metastases ou tumores primitivos no fi-
gado determinam linfoadenomegalias na cadeia he-
patica que devem ser ressecados para melhor visua-
lizagdo da anatomia local e conseqliente exame
anatomo-patolégico. Rebatendo a 12 porgao duode-
nal para baixo, dissecamos a artéria gastro-duodenal
(AGD) em quase toda sua extensao sobre a cabeca
do pancreas, liberando-a completamente com seccao
e ligadura de seus pequenos ramos pancreaticos até
a emergéncia da A.H. Na porgao medial, a cerca de
2cm de sua origem, procedemos sua ligadura distal e
arteriotomia anterior entre reparos. Introduzimos o
cateter até que o mesmo penetre na A.H. no sentido
do tronco celiaco, portanto um trajeto contra-corren-
te sangliinea (Fig. 2). Este posicionamento tem dois
aspectos importantes. Primeiro o fato de ser a ten-

déncia natural devido ao angulo de insergdo aberto
da AGD com a AH. Segundo porque aumentamos a
distancia entre sua extremidade e a bifurcagao da
AHP, proporcionando a difusdo do quimioterapico em
ambos os lobos evitando o chamado “fluxo laminar”
que levaria o medicamento apenas para um dos lo-
bos.

O posicionamento correto do cateter deve sempre
ser conferido neste momento. Podemos proceder ao
exame radiologico contrastado pré-operatério, infun-
dir cerca de 2ml de fluorosceina 2% diluida em 10ml
de sol. fisioloégica [11] incidindo a seguir um foco de
ultra-violeta sobre o figado ou simplesmente infundir
2ml de azul de metileno, suficiente para corar o tecido
hepético, simulando a difusdo quimioterapica.

A fixagao do cateter a AGD é feita classicamente
mediante ligadura dupla com fio de algodao 2.0 sem
pressao excessiva que possa determinar estrangula-
mento do mesmo. Um pequeno ressalto préximo a
extremidade do cateter impede sua eliminagao pela
pressao arterial. A porgao distal é transpassada por
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Fig. 2 - Técnica de implantagao cirlirgica dos cateteres valvulados de longa permanéncia na artéria hepatica.
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contra-abertura na parede abdominal, conectada e
fixada ao reservatdrio que se posiciona no sub-
cutaneo.

A colecistectomia é aconselhavel em todos os
casos afim de prevenir colecistite isquémica, quimi-
ca, apesar de em nossa experiéncia e na de Fortner
[16], ndo observarmos tal complicagdo ao néo realiza-
la em alguns casos.

Esquemas de Tratamento Utilizados

As terapias nao resseccionistas, fundamentadas
na manipulagao do pediculo hepatico estdo ainda em
fase experimental mas refletem desde ja uma filoso-
fia opcional de abordagem. Para os cirurgioes o ca-
teterismo prolongado tem se mostrado seguro e efi-
caz permanecendo em uso por mais de 1 ano. A ques-
tao tem sido a efetividade das drogas utilizadas so-
bre lesbes que sao ainda, resistentes a elas.

Sao considerados responsivos quando ocorrem
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melhora da “perfomance status” acompanhado da
reducdo ou estabilizagdo dos tumores. Na Tabela 3,
mostramos a experiéncia de alguns autores aqui cita-
dos. As metastases coloretais sdo avaliadas em maior
nimero mas, recentemente, outras origens e mesmo
os tumores primitivos irressecaveis tém sido objeto de
estudos apesar de ainda em pequenas séries. A seguir
os tipos de protocolos que estao sendo avaliados:

Cateterismo Arterial + QT i.a

Fundamentada na intencdo de manter o fluxo arteri-
al carreando o quimioterapico diretamente para o tu-
mor, tem agao exclusivamente medicamentosa. Utili-
zado por varios autores [11, 13, 3, 5, 38, 41] vem de-
monstrando respostas acima de 50%, inclusive naque-
les pacientes onde a quimioterapia sistémica prévia nao
apresentou resultados satisfatdrios. Varias drogas com
esquemas de infusao variaveis tém sido utilizadas, in-
clusive bacilos imunoestimulantes como proposto por

Tabela 3 - Protocolos e respostas de alguns dos autores citados.

PROTOCOLO ESQUEMA RESPOSTA (%) N2 CASOS

QTia EXCLUSIVA | 5 FU=30mg/Kg/DIA (4 DIAS)

ANSFIELD (3) 55% 419
(MC) +15mg/Kg/DIA (17 DIAS)
QTi a EXCLUSIVA | 5 FU 0,3mg/Kg/DIA ATE

REED (41) 73% 124
(MC + HP + BX) TOXIDADE (TGO = 50%)

' QTia EXCLUSIVA | MITOC C.15mg/m? - Dy

PATT (38) 5 FU 100mg/m? - D, 50% 12
(MC) 30 /30 DIAS
QTia EXCLUSIVA | 5 FU 20mg/DIA

CADY (13) g 71% 55
(MC) ATE TOXIDADE
DHT + QTia DHT+BCNU 50mg/m? &

DAKHIL (14) ESTABILIZACAO 5
(CCa+Ma+MC) 6 CICLOS
LIGADURA AH LIGADURA EXCLUSIVA '

Mc DERMOTT (31) | EXCLUSIVA 60% 5
(MC+Cd+MM+MP) | POR LAPAROTOMIA
LIGADURA AH + 5 FU 0,3mg/Kg/DIA

FORTNER (16) | QTja MTX 2.5mg / DIA 50% 13
(VARIOS) Act - D 1:0mg/SEMANAL
LIGADURA AH+QT | 5 FU Ig/DIA x 10 DIAS 100% quando

TAYLOR (45) | VEIA UMBELICAL comparado ao 07
(MC) grupo controle
QTia RT 2500-3000 RADS/IO

LOKICH (26) | HEPATICA FRACOES + 1g 5 FU / 62% 16
(MC + 10 DIAS

MC - Metastases Coloretais; HP - Hepatoma;
Cd - Carcinoide; MM - Metastases de Melanoma; MP - Matastases de Pancreas

BX - Bexiga; CCa - Colangiocarcinoma; Ma - Carcinoma de Mama;
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Patt e col. [37] num protocolo do M.D. Anderson,
Houston, onde a administragdo do Corynebacterium
parvum por via intra-arterial teria a finalidade de con-
centrar anti-corpos nas células tumorais.

Atualmente as drogas que tém tido maior efetivi-
dade por via intra-arterial sdo a doxorrubicina (ADM)
e o cisplatinum (CDDP). A primeira em infusao conti-
nua de 72 horas num total de 60mg/m?/ciclo e a se-
gunda com dose de até 120mg/m?/ciclo em infuséao
de 30 minutos acompanhada dos cuidados necessari-
os para evitar a nefrotoxicidade.

Dearterilizagdo Hepatica Transitéria com Albumina
Macroagregada (MAA) + Qtia (DHT + QTi.a.)

Terapia mais recente, ainda em fase de avaliagao cli-
nica, tem sua base fundamentada no blogqueio tempora-
rio da microcirculagdo hepatica mediante administragao
da solugdo macroagregada de albumina ou amido (bio-
degradaveis) através da artéria hepatica. Solugoes com
peso molecular médio de 27 micras (Sydma Equipa-
mentos e Reagentes Médicos Ltda., Ribeirdo Preto,
SP) em frascos de 9x10(5) / particula provocam re-
ducgao significativa do fluxo arterial hepatico. Outros
autores tém usado até 9x10(5) microesferas/ml de
amido em solugbées de 10ml, bloqueando 80 a 100%
do fluxo, o que provoca uma reducao de até 90% da
droga na circulagdo sistémica. O bloqueio age por
cerca de 30 minutos, sendo gradativamente degra-
dada pelas amilase sérica [14].

A infusdo das drogas é feita imediatamente apds

o bloqueio tendo por objetivo reforgar sua agao tu-
moricida numa equagao tempo X concentragao [25].
A estagnacgao arterial também provoca um aumento
na extracao hepatica da droga reduzindo seu pico
inicial na circulagao sistémica, permitindo uma maior
concentragao com menor efeito colateral.

Previamente a cada ciclo infundimos pelo cateter
1iml de MAA com Tc 99m afim de verificar por
cintilografia (gama cdmara) o correto posicionamento
do cateter e sua distribui¢ao no tecido hepatico, simu-
lando a infusao do quimioterapico [22, 23]. A combina-
¢ao deste procedimento com cintilografia venosa,
mostrada na Fig. 3 num caso de tumor do lobo direito,
se superpostas, mostram-se uma a imagem negativa
da outra, comprovando que a infusdo arterial atingiu
diretamente a lesdo e, a venosa, apenas o tecido nor-
mal. O fendmeno do shunt A-V hepato-pulmonar, tam-
bém visualizado na Fig. 3 (abaixo a esquerda), signifi-
capresenca de grandes lagos capilares intra-tumorais,
com didmetro superior as moléculas de MAA injeta-
das, demonstrando, neste caso, atividade neoplasica
intensa. Esse shunt, varidvel a cada caso, é calculado
em porcentagem pela gama-camara e tende a redu-
¢ao se houver melhora clinica, podendo assim ser tam-
bém um parametro de resposta terapéutica [8]. A lite-
ratura ainda é pobre em resultados com este protoco-
lo mas tem sido referido com muito entusiasmo princi-
palmente pela facilidade técnica de sua execugéo.

Em nossa experiéncia temos dado preferéncia a
este esquema. Outras associagbes relacionadas na
tabela 3 [14].

Fig. 3 - Estudo cintilografico de um tumor do figado. A direita por via venosa
vemos a lacuna tumoral no lobo direito e, embaixo a esquerda, por via arterial
(MAA + Tc 99m) vemos hiper-captagéo pelo tumor e o shunt hepato-pulmonar

provocado pela lesao.
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Ligadura Exclusiva da A.H.

Baseada na agao tumoricida por isquemia, esta
modalidade em sido utilizada por alguns autores [28,
30, 31, 33, 46] naquelas lesdes hepéticas extensas,
podendo ser realizada tanto por ligadura cirdrgica
como por embolismo radiolégico. Segundo estudos
de Mays [2] entretanto, a efetividade dessa técnica é
temporaria pois tem sido demonstrado que cerca de
10 horas apds ja ha circulagao colateral, principal-
mente através das artérias sub-frénica, pancreatica-
duodenal ou retro hepatica.

Devemos considerar um periodo transitério de fa-
léncia hepatica, onde a mortalidade pode chegar a
40%, descritos principalmente pelas mas condigoes
clinicas dos pacientes. O principal fator determinante
deste fato refere-se as condig6es viaveis do tecido
hepatico normal, ndo comprometido pelo tumor. Quan-
do existe cirrose ou hipertensao portal o procedimen-
to esta contra-indicado.

A ligadura cirargica deve ser feita junto a placa
hilar, em cada artéria hepatica, direita e esquerda,
evitando a inversao do fluxo pancreatico-duodenal e
poupando a vesicula biliar. Os ligamentos falciforme
e coronario devem ser seccionados para dificultar a
formagao da circulagao colateral. Para prevengao da
oligiria p6s-operatdria é administrado manitol nos
primeiros dias. A manutengao do p02 elevado, mes-
mo que por ventilagdo mecanica nas primeiras 24
horas, tem sido preconizada com intuito de manter a
oxigenagao porta [1].

Os melhores resultados sao descritos para os
hepatoblastomas e tumor carcinéide. Por si so, en-
tretanto, o efeito citorredutor é temporério sendo ne-
cessario a ressecao do tumor residual ou quimiotera-
pia adjuvante afim de se obter o aumento da sobrevi-
da.

Associacado de Outras Condutas
Nao Resseccionistas

Foram descritas outras técnicas como alternati-
vas para manuseio do pediculo hepatico. Fortner [16]
por exemplo, realizou em 23 pacientes portadores de
tumores hepaticos, a ligadura da AH associado a im-
plantagao do cateter para posterior seguimento com
tratamento quimioterapico. Todos apresentavam le-
sOes avangadas onde a possibilidade de resposta a
tratamento convencional era nula. O pequeno nime-
ro de casos e a variedade anatomo patoldgica das
les6es obviamente nao permitem uma conclusao ade-
quada dos indices de resposta mas, como terapia de
excegao, foi Gtil na qualidade de sobrevida em 50%
dos casos selecionados (Tabela 3).

Taylor [45] descreve a ligadura da artéria hepatica
como cateterismo da veia umbelical para posterior
quimioterapia. Foram selecionados apenas 7 pacien-
tes com metastases coloretais que, comparados a ou-
tros nao tratados no mesmo periodo, obtiveram o
dobro de sobrevida e uma qualidade de vida clinica-
mente satisfatoria.
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Lokich [26] relata estudo piloto em 16 pacientes
com metastases hepaticas (12 coloretais e 4 de ori-
gem desconhecida) associando quimioterapia intra-
arterial e radioterapia difusa do figado. A droga utili-
zada foi o 5FU em infusao continua na dose de 1g/
dia concomitante a irradiagao por cerca de 10 dias
num total de 2.500 a 3.000 cGy. Nenhum paciente
apresentou toxidade a ponto de ser necessario a sus-
pensao do tratamento. Relata a ocorréncia de res-
posta objetiva em 65% dos casos (Tabela 3).

Relato de Caso

M.G.P.A, 43 anos, feminina, branca, internou-se
no Instituto Nacional de Cancer (INCa) com queixas
de dor no hipocondrio direito e emagrecimento. Na
histéria pregressa havia relato de gastrectomia ha dois
anos por leiomiossarcoma gastrico. Os exames bio-
quimicos mostravam-se normais com excegao da fos-
fatase alcalina elevada. Tomografia computadoriza-
da do abdome evidenciou miltiplas les6es metastati-
cas no figado (Fig. 4). Nestas condig6es foi submeti-
da a laparotomia de estadiamento com vistas a im-
plantacao de cateter valvulado de longa permanén-
cia para tratamento locorregional. Na cirurgia nao foi
evidenciado doenca extra-hepética, optando-se pelo
cateterismo exclusivo. A arteriografia pré-operatoria
confirmou seu correto posicionamento conforme mos-
tra a Fig. 5. Quinze dias ap6s recebeu ADM 20mg/m?
por dia em infusao continua durante 3 dias, obtendo
alta hospitalar com instrugdes para realizar o 2° ciclo
no 282 dia.

Quinze dias apos, foi reinternada com calafrios e
dor no hipocéncrio direito. O exame simples do ab-
dome e posterior CT (Fig. 6 e 7) evidenciaram pre-
sencga de abscesso intra-hepatico. Procedemos a dre-
nagem per-cutanea trans-hepatica e, quando nova
tomografia (Fig. 8) apds 3 semanas mostrou uma res-
posta favoravel, com regressdo e coalescéncia das
lesdes, foi submetida a hepatectomia D. A evolugao
po6s-operatdria foi satisfatoria permitindo a paciente
ganhar cerca de 12 kg em 6 meses. O controle tomo-
gréfico nesta ocasido foi normal (Fig. 9).

Caso tipico de conduta multidisciplinar numa pa-
ciente selecionada, onde o tratamento convencional
nao poderia ter tido o mesmo éxito.

Conclusoes

Esta revisao nos permite tirar algumas conclusées
com respeito a abordagem terapéutica nos tumores
hepaticos considerados irressecaveis por impossibi-
lidade anatémica ou doencga avangada. 1) A freqiien-
te multicentricidade das lesdes e a pouca efetividade
das drogas por via sistémica tém levado a condutas
que buscam associagdo com outros procedimentos
citotdxicos como a isquemia e a quimioterapia intra-
arterial. 2) Os indices de resposta principalmente na
qualidade de vida, com quimioterapia arterial sao sig-
nificativamente superiores a quimioterapia venosa,
mesmo naqueles pacientes previamente submetidos
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Fig. 4 - Miltiplas les6es metastéaticas no lobo D e lobo médio do figado

Fig. 5 - Arteriografia pré-operatéria para verificar posicionamento do cateter
na A.H., contra-corrente.
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Fig. 6 - Imagem gasosa
intra-hepatica pos QT - i.a.

SebiTe #

Fig. 7 - CT pés QTia evidenciando coalescéncia das leses e formagao do
abscesso por necrose tumoral.
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Fig. 8 - CT pds crenagem do abscesso intra-hepatico

Fig. 9 - CT pés hepatectomia direita. Controle com 6 meses.
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a tratamento sistémico. Nao esta claro entretanto
se existe vantagens com relagao ao periodo de so-
brevida pois a média com ambas as modalidades &
similar. 3) A QTia pode ter sua efetividade aumenta-
da quando associado a fatores que bloqueiam tem-
porariamente a microcirculagdo hepatica, aumentan-
do o temo de exposi¢cdao da droga no tumor. 4) A
qualidade de sobrevida, com beneficio dos sintomas
e efeitos colaterais reduzidos, sédo fatores favora-
veis a QT-i.a. 5) Futuros trabalhos randomizados e
prospectivos comparando a QT sistémica com a ar-
terial, isolada ou associada ao aumento da concen-
tracao e tempo de exposi¢ao das drogas no tumor,
poderdo mostrar seus resultados nessa controvér-
sia.

Para aferirmos as indicagdes é importante consi-
derar o estadiamento, as condigdes clinicas, o “per-
formance status” e a expectativa de sobrevida des-
ses pacientes, determinando numa criteriosa avali-
agao do “custo-beneficio” do tratamento a ser pro-
posto. A expectativa de poder intervir de forma mul-
tidisciplinar, associando outras condutas, como no
caso aqui relatado, é viavel a partir das facilidades
que hoje alcangamos com as vias de acesso (uso
de cateteres) ao sistema arterial hepatico. O que tem
sido amplamente discutivo sao as diferentes asso-
ciacdes de drogas, uma vez que os quimioterapicos
atualmente existentes sdo pouco eficazes nas le-
sGes do aparelho digestivo.

Alguns autores [13, 41] considerando as boas res-
postas com a QT-i.a do figado relatam até 59% de
Obitos em decorréncia de lesdes extra-hepaticas, evi-
tando a faléncia hepatica como a causa mortis.

“ ... lam sure we are affecting these patients be-
cause we have patients with very poor performance
status and extensive disease who then (after im-
plant) go back to work and feel much better...” Dra.
Nancy Kemeny do Memorial Sloan Kettering Can-
cer, New York, N.Y., durante o 222 Encontro Anual
do American Society of Clinical Oncology (ASCO),
1986.

Summary

The author review updates in the treatment of primi-
tive and metastatic hepatic lesions where the surgi-
cal resection can’t be do it immediately. In these cases
some options have been used by manipulating the
vascular system to increase the effect of chemothera-
pic drugs and to control blood supply as a isquemic
therapy.

In this issue we show: The ways for his execution,
the indications, prognostic factors, staging and the
toxicity control during the treatment. We report a case
of muitidisciplinary approach and the analysis of sev-
eral protocols developed by many authors of the world
medical centers in attempt to increase the quality and
quantity of patient’s life span.

Key words - Intra arterial hepatic chemotherapy, liver
tumors.
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